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摘要： 目的　 探究五加减正气散及其拆方 （运脾化湿方、 理气消导方） 对脾虚湿阻型腹泻型肠易激综合征 （ ＩＢＳ⁃Ｄ）
的干预机制。 方法　 首先借助网络药理学和分子对接预测五加减正气散治疗 ＩＢＳ⁃Ｄ 的核心靶点与关键通路， 随后通过

动物实验进行验证。 采用 “番泻叶灌胃＋束缚夹尾刺激＋寒湿环境” 法诱导脾虚湿阻型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠模型， 造模成功后

随机分为模型组、 亿活组 （０􀆰 １０ ｇ ／ ｋｇ）、 五加减正气散组 （８􀆰 ０６ ｇ ／ ｋｇ）、 运脾化湿组 （４􀆰 ２２ ｇ ／ ｋｇ） 和理气消导组

（３􀆰 ８４ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ５ 只， 另取 ５ 只大鼠作为空白组， 各组给予相应药物， 连续 １４ ｄ。 记录大鼠一般情况、 粪便性状与

内脏敏感性； ＨＥ 染色观察结肠组织病理形态； ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＭＴＬ、 ＧＡＳ 水平； ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测结肠组织 ＴＮＦ⁃α、
ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＴＲＡＦ６、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋

白表达。 结果　 网络药理学与分子对接结果显示， 五加减正气散可能通过 ＩＬ⁃１７ＲＡ ／ ＴＲＡＦ６ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路发挥对 ＩＢＳ⁃Ｄ
的治疗作用。 动物实验显示， 与模型组比较， 五加减正气散组大鼠结肠组织病理形态改善， 且对上述指标均具有一定

改善效果 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与五加减正气散组比较， 运脾化湿组大鼠结肠组织 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达和

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＴＲＡＦ６、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 理气消导组

血清 ＭＴＬ、 ＧＡＳ 水平差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 五加减正气散及其拆方均可通过抑制 ＩＬ⁃１７ＲＡ ／ ＴＲＡＦ６ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路， 减轻肠道炎症， 修复肠黏膜屏障， 提升胃动力， 进而治疗脾虚湿阻型 ＩＢＳ⁃Ｄ， 全方综合疗效最佳， 两拆

方功效各有侧重。
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　 　 肠易激综合征 （ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＩＢＳ）
是一种临床常见的功能性肠病， 表现为与排便相关

的反复腹痛、 腹胀， 伴或不伴有排便习惯的改变，
其中腹泻型肠易激综合征 （ ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ
ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＩＢＳ⁃Ｄ） 为最主要亚型［１］。
近年来， ＩＢＳ⁃Ｄ 患病率逐渐上升， 其病程迁延， 不

仅严重影响患者的情绪状态、 生活质量和工作效

率， 也给社会带来沉重的医疗负担［２］。 目前， 该

病的发病机制尚未完全明确， 西医治疗以解痉、 止

泻、 调节肠道微生态等方式为主， 疗效有限且复发

率较高［３］。 中药凭借多成分、 多靶点、 多机制协

同作用的优势， 在 ＩＢＳ⁃Ｄ 的治疗中显示出良好的应

用和发展潜力［４］。
ＩＢＳ⁃Ｄ 属中医学 “泄泻” “腹痛” 等范畴， 脾

虚湿阻为本病的关键病机。 五加减正气散源自清代

吴鞠通所著 《温病条辨》， 由藿香、 苍术、 茯苓、
陈皮、 厚朴、 大腹皮、 谷芽 ７ 味药组成， 具有化湿

和中、 运脾消导之功， 临床治疗脾虚湿阻型 ＩＢＳ⁃Ｄ
疗效确切［５⁃７］。 然而， 其具体作用机制仍不清楚，
方中各组分药效差异亦未阐明。 基于此， 本研究将

五加减正气散按性味功效拆分为运脾化湿方和理气

消导方， 与全方对比， 观察不同组方对脾虚湿阻型

ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠的作用差异， 同时结合网络药理学和分

子对接技术， 探讨其潜在的作用机制， 以期为 ＩＢＳ⁃
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Ｄ 的临床防治提供新的研究证据与理论参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只， ８ 周龄，
初始体质量 （２００±２０） ｇ， 购于济南朋悦实验动物

繁育有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（鲁） ２０１９０００３］， 饲养于山东中医药大学附属医

院实验动物中心， 环境温度 （２２±２）℃， 相对湿度

（５０±５）％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜循环， 持续通风， 自由

摄食饮水。 本实验方案经山东中医药大学实验动物

福 利 伦 理 审 查 委 员 会 批 准 （ 批 准 文 号

ＳＤＳＺＹＹＡＷＥ２０２３０７２１００１）。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 藿香、 陈皮、 番泻叶、 麸炒苍

术 （山东百味堂中药饮片有限公司， 批号 ２５０８０２、
２５０８０２、 ２４０５０７、 ２５０９０１）， 厚朴、 茯苓、 炒谷芽

（亳州市沪谯药业有限公司， 批号 ２５０８１５００３２、
２５０８０６００５７、 ２５０６２９０６０２）， 大腹皮 （安徽威海堂

中药饮片有限公司， 批号 ２０２５０８０３５５）， 均购自山

东中医药大学附属医院。 布拉氏酵母菌散 ／亿活

（法 国 百 科 达 制 药 厂， 批 准 文 号 国 药 准 字

ＳＪ２０１５００５１）。 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染液 （武汉赛

维尔生物科技有限公司， 货号 Ｇ１００５）； β⁃肌动蛋

白 （ β⁃ａｃｔｉｎ ）、 肿瘤坏死因子受体相关因子 ６
（ＴＲＡＦ６）、 白介素⁃１７ 受体 Ａ （ＩＬ⁃１７ＲＡ）、 细胞内

核因子 （ＮＦ） ⁃κＢ ｐ６５、 磷酸化 （ ｐ） ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
抗体、 辣根过氧化物酶 （ＨＲＰ） 标记山羊抗兔二

抗 （武汉爱博泰克生物科技有限公司， 货号

ＡＣ０３８、 Ａ１６９９１、 Ａ５１６３、 Ａ１９６５３、 ＡＰ１２９４、
ＡＳ０１４）； 紧密连接蛋白 １ （Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１）、 闭合蛋白

（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ） 抗体 （武汉三鹰生物技术有限公司，
货号 ２７２６０⁃１⁃ＡＰ、 ２８６７４⁃１⁃ＡＰ）； 胃动素 （ＭＴＬ）、
胃泌素 （ＧＡＳ） 酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ） 检测试

剂盒 （ 上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号

ｍｌ００３０７９、 ｍｌ８６２２５６）； 动物组织总 ＲＮＡ 提取、 逆

转录、 Ｆａｓｔ Ｔａｑ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ 试剂盒 ［信
天翁生物科技 （广州） 有限公司， 货号 ４００⁃１０３、
５００⁃１０１、 ５００⁃１０２］。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＫＺ⁃５Ｆ⁃３Ｄ 型三维冷冻研磨仪、 ＳＰＷ⁃
ＤＭ 型电泳电源 （武汉赛维尔生物科技有限公司）；
Ｔａｎｏｎ⁃５２００ 型化学发光成像系统 （上海天能科技

有限公司）； ＴＧＬ⁃２０Ｒ 型医用离心机 （山东百欧医

疗科技有限公司）； ＷＳ⁃１０ 型病理切片扫描仪 ［智
跃医疗科技 （江苏） 有限公司］； Ｌｉｇｈｔ Ｃｙｃｌｅｒ ４８０
Ⅱ型实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司）；
Ｂｉｏｍｅｔｒａ ＴＯｎｅ ９６Ｇ 型 ＰＣＲ 热 循 环 仪 （ 德 国

Ａｎａｌｙｔｉｋ Ｊｅｎａ 公司）； ＮａｎｏＰｈｏｔｏｍｅｔｅｒ Ｎ６０ 型超微量

分光光度计 （德国 Ｉｍｐｌｅｎ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 网络药理学和分子对接

２􀆰 １􀆰 １　 药物活性成分及作用靶点获取　 利用中药

系统药理学数据库与分析平台 （ＴＣＭＳＰ） 数据库

检索五加减正气散组方中药的有效成分和作用靶

点， 以口服生物利用度 （ ＯＢ） ≥３０％ 且类药性

（ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 为筛选标准， 随后通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据

库对所得靶点进行校准。 对于 ＴＣＭＳＰ 数据库未收

载的药物， 借助中药分子机制生物信息学分析工具

（ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ） 和 ＨＥＲＢ 本草组鉴数据库查找活

性成分， 并导入 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库预测

靶点。
２􀆰 １􀆰 ２　 疾病靶点获取 　 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 与

ＴＴＤ 数据库中， 以 “ ＩＢＳ⁃Ｄ” “Ｄ⁃ＩＢＳ” “ Ｉｒｒｉｔａｂｌｅ
ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｒｒｈｅａ” “Ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ
ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ” 为关键词进行搜索， 将所得结果

进行整合并去重， 获得 ＩＢＳ⁃Ｄ 的疾病靶点。
２􀆰 １􀆰 ３　 药物⁃疾病交集靶点获取 　 运用 Ｖｅｎｎｙ
２􀆰 １􀆰 ０ 平台对五加减正气散的药物作用靶点与 ＩＢＳ⁃
Ｄ 的疾病靶点进行交集靶点分析， 作为五加减正气

散治疗 ＩＢＳ⁃Ｄ 的潜在靶点。
２􀆰 １􀆰 ４　 蛋白⁃蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络构建 　 将

交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 平台， 物种设定为 “Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”， 置信水平设置为 ０􀆰 ９， 隐藏自由节点， 得

到 ＰＰＩ 网络图及相关数据； 将结果以 ｔｓｖ 文件格式

导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 ３ 软件， 并利用 ＣｙｔｏＮＣＡ 插件

计算网络拓扑参数， 筛选出核心靶点并进行可

视化。
２􀆰 １􀆰 ５　 “中药⁃活性成分⁃靶点⁃疾病” 网络构建　 将

五加减正气散药物活性成分和药物⁃疾病交集靶点

导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 １０􀆰 ３ 软件， 构建 “中药⁃活性成

分⁃靶点⁃疾病” 网络并进行拓扑分析， 依据度值大

小筛选核心活性成分。
２􀆰 １􀆰 ６　 基因本体 （ＧＯ） 功能和京都基因百科全书

（ＫＥＧＧ） 通路富集分析 　 将五加减正气散治疗

ＩＢＳ⁃Ｄ 的可能靶点导入 ＤＡＶＩＤ 数据库， 进行 ＧＯ 和

ＫＥＧＧ 富集分析， 通过微生信平台对结果可视化

处理。
２􀆰 １􀆰 ７　 分子对接　 以度值排名前 ５ 的化合物作为

配 体， 靶 点 ＴＲＡＦ６、 ＩＬ１７ＲＡ、 转 录 因 子 ｐ６５
（ＲＥＬＡ）、 白介素 ６ （ＩＬ６）、 肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ）
作为受体， 分别进行分子对接。 利用 ＰｕｂＣｈｅｍ 数
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据库获取活性成分的配体文件， 在蛋白质结构数据

库下载受体文件， 运用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｔｏｏｌｓ １􀆰 ５􀆰 ７ 软件

进行分子对接以获取结合能， 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
１０􀆰 １􀆰 ２ 软件将对接结果以热图形式展示。
２􀆰 ２　 药物制备　 番泻叶水浸液： 取 １００ ｇ 番泻叶，
加 ８ 倍量沸水， 浸泡 ２５ ｍｉｎ， 纱布过滤， 取滤液，
重复上述过程 １ 次， 合并滤液， 并浓缩成含生药

１ ｇ ／ ｍＬ的水浸液， 即得， 冷却后置于 ４ ℃ 冰箱保

存备用［８］。
灌胃中药液： 五加减正气散组方中药藿香

１２ ｇ、 苍术 １２ ｇ、 陈皮 １０ ｇ、 厚朴 １０ ｇ、 大腹皮

１０ ｇ、 茯苓 ２０ ｇ、 谷芽 １０ ｇ， 加水煎煮 ２ 次， 过

滤， 滤液浓缩成含生药 ０􀆰 ８４ ｇ ／ ｍＬ 的药液； 运脾化

湿方组分中药藿香 １２ ｇ、 苍术 １２ ｇ、 茯苓 ２０ ｇ， 加

水煎煮 ２ 次， 过滤， 滤液浓缩成含生药 ０􀆰 ４４ ｇ ／ ｍＬ
的药液； 理气消导方组方中药陈皮 １０ ｇ、 厚朴

１０ ｇ、 大腹皮 １０ ｇ、 谷芽 １０ ｇ， 加水煎煮 ２ 次， 过

滤， 滤液浓缩成含生药 ０􀆰 ４０ ｇ ／ ｍＬ 的药液； 各中药

液冷却后均置于 ４ ℃冰箱保存备用。
２􀆰 ３　 造模　 ３０ 只 ＳＤ 大鼠适应性饲养 ７ ｄ 后， 采

用随机数字表法选取 ５ 只为空白组， 剩余 ２５ 只为

造模组。 参考文献 ［８⁃９］ 报道， 造模组采用 “番
泻叶灌胃＋束缚夹尾刺激＋寒湿环境” 复合病因造

模法建立脾虚湿阻型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠模型。 造模组大鼠

灌胃给予 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 番泻叶水浸液 （２０ ｍＬ ／ ｋｇ），
每天 ２ 次， 连续 １４ ｄ。 番泻叶干预 １ ｈ 后， 配合束

缚夹尾刺激法 （粗制棉绳束缚大鼠后肢， 持续 ３０
ｍｉｎ， 期间用医用纱布裹绕大鼠尾巴， 将夹尾夹夹

在距离尾尖 １ ｃｍ 处， 持续 ５ ｍｉｎ） 和寒湿环境法

（将大鼠置于 ４ ℃左右的冰水中 ３０ ｍｉｎ）， 其余时

间按常规室温饲养。 当造模组大鼠出现大便次数增

多、 大便溏稀、 肛周秽浊、 嗜卧少动、 喜蜷聚堆、
毛发枯槁、 体质量减轻或增加缓慢等症状， 且腹壁

撤退反射 （ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｒｅｆｌｅｘ， ＡＷＲ） 评

分和粪便含水量明显高于空白组大鼠时， 提示脾虚

湿阻型 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型构建成功。
２􀆰 ４　 分组与给药　 造模结束后， ２５ 只 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠

随机分为模型组、 亿活组、 五加减正气散组、 理气

消导组、 运脾化湿组， 每组 ５ 只。 基于课题组前期

实验结果， 按照 ６０ ｋｇ 成人临床等效剂量设置的五

加减正气散给药剂量 （８􀆰 ０６ ｇ ／ ｋｇ） 对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠

作用最优， 因此本研究以该剂量为基础进行拆方实

验。 根据体表面积换算公式确定给药剂量， 五加减

正气散组、 运脾化湿组、 理气消导组分别灌胃给予

８􀆰 ０６、 ４􀆰 ２２、 ３􀆰 ８４ ｇ ／ ｋｇ 对应中药液， 亿活组灌胃给

予 ０􀆰 １０ ｇ ／ ｋｇ 亿活溶液， 空白组和模型组大鼠灌胃给

予生理盐水 （１０ ｍＬ ／ ｋｇ）， 每天 １ 次， 连续 １４ ｄ。
２􀆰 ５　 一般情况及粪便观察　 造模及给药期间观察

各组大鼠毛色、 精神状态、 饮食活动变化， 定期记

录各组大鼠体质量； 在造模结束和末次给药后， 于

笼底放置滤纸集中收集每只大鼠 ２ ｈ 以内的粪便，
参照布里斯托 （Ｂｒｉｓｔｏｌ） 粪便性状分级对粪便进行

评分［１０］； 随后称重计为粪便湿重， 于 ６０ ℃烘箱中

烘干至恒重后称量粪便干重， 粪便含水量＝ ［ （粪
便湿重－粪便干重） ／粪便湿重］ ×１００％ 。
２􀆰 ６　 内脏敏感性评价　 造模结束后和末次给药后，
参照 ＡＷＲ 评分标准对大鼠进行内脏敏感性评

价［１１］。 评分标准为： ０ 分， 大鼠无明显行为变化；
１ 分， 仅出现轻微头部运动， 无身体运动； ２ 分，
腹部肌肉轻微收缩， 但腹部未离开固定装置表面；
３ 分， 腹部肌肉收缩明显， 腹部抬离装置表面； ４
分， 身体呈弓形， 腹部及会阴部均抬离装置表

面［１２］。 ＡＷＲ 测量前 １２ ｈ 禁食不禁水， 用大小合适

的透明容器盒限制大鼠运动。 准备 １ ｍＬ 注射器并

将其与 ８Ｆ 导尿管相连， 涂上石蜡油后将带气囊的

８Ｆ 导尿管插入大鼠肛门约 ６ ｃｍ， 并用医用胶带将

其固定在尾根部。 待大鼠完全平静后， 经导管缓慢

注入 （２７±１）℃的生理盐水至球囊， 观察大鼠腹壁

对肠腔球囊扩张刺激的反应。 注水量分别为 ０􀆰 ２、
０􀆰 ４、 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ８ ｍＬ， 每次持续 １５ ｓ， 评估大鼠的反

应， 每只大鼠测量 ３ 次， 每次间隔 ４ ｍｉｎ， 记录不

同扩张容量下的 ＡＷＲ 评分， 评估各组大鼠的内脏

敏感性。
２􀆰 ７　 样本采集　 实验结束后， 各组大鼠腹腔注射

３％ 戊巴比妥钠 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉后开腹， 经腹主

动脉采血， 室温静置 １ ｈ 后， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ， 取上清液并分装， －８０ ℃保存备用。 取血后

迅速剖取结肠组织， 生理盐水反复冲洗后， 置于滤

纸上吸干表面水分， 取距回盲部约 ２ ｃｍ 处的结肠

段， 剪取约 １ ｃｍ 结肠组织以 ４％ 多聚甲醛固定， 其

余结肠组织－８０ ℃保存。
２􀆰 ８　 ＨＥ 染色观察结肠组织病理形态　 取 ４％ 多聚

甲醛固定后的大鼠结肠组织， 依次进行脱水、 透

明、 浸蜡、 包埋、 切片、 脱蜡、 染色、 封片， 最后

于显微镜下观察各组结肠组织的病理学变化， 并使

用显微成像系统采集图像。
２􀆰 ９　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＧＡＳ、 ＭＴＬ 水平　 取各组

大鼠血清， 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书规范操作，
８２４２
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于 ４５０ ｎｍ 处测定吸光度， 绘制标准曲线， 并计算

血清 ＧＡＳ、 ＭＴＬ 水平。
２􀆰 １０　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测结肠组织 ＴＮＦ⁃α、 环氧合

酶⁃２ （ＣＯＸ⁃２） ｍＲＮＡ 表达　 取－８０ ℃保存的结肠

组织， 使用总 ＲＮＡ 提取试剂盒提取 ＲＮＡ， 超微量

分光光度计测定其浓度及纯度。 随后采用逆转录试

剂盒将 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ， 按照 ＦＡＳＴ Ｔａｑ ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ 试剂盒说明书操作， 反应体系 ２０
μＬ。 扩增条件为 ９５ ℃预变性 ３０ ｓ； ９５ ℃变性１０ ｓ，
６０ ℃退火 ／延伸 ３０ ｓ， ４０ 个循环； 熔解曲线为 ９５
℃ ５ ｓ， ６５ ℃ １ ｍｉｎ， ９５ ℃， ４０ ℃冷却 ３０ ｓ。 以 β⁃
ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－△△Ｃｔ 法计算 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２
ｍＲＮＡ 相对表达量。 引物序列见表 １， 由武汉赛维

尔生物科技有限公司合成。
表 １　 引物序列

基因 引物序列（５′→３′） 产物长度 ／ ｂｐ

ＴＮＦ⁃α
正向：ＣＣＡＧＧＴＴＣＴＣＴＴＣＡＡＧＧＧＡＣＡＡ
反向：ＧＧＴＡＴＧＡＡＡＴＧＧＣＡＡＡＴＣＧＧＣＴ

８０

ＣＯＸ⁃２
正向：ＣＴＣＣＴＴＧＡＡＣＡＣＧＧＡＣＴＴＧＣＴ

反向：ＧＴＡＡＧＧＴＴＴＣＡＧＧＧＡＧＡＡＧＣＧＴＴ
１８６

β⁃ａｃｔｉｎ
正向：ＴＧＣＴＡＴＧＴＴＧＣＣＣＴＡＧＡＣＴＴＣＧ
反向：ＧＴＴＧＧＣＡＴＡＧＡＧＧＴＣＴＴＴＡＣＧＧ

２４０

２􀆰 １１ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 结 肠 组 织 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＴＲＡＦ６、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ 蛋白表达 　 取－８０ ℃保存的结肠组织， 提

取总蛋白， 采用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 蛋白样品

经 ＳＤＳ⁃聚丙烯酰胺凝胶进行电泳分离， 转至 ＰＶＤＦ
膜后使用封闭液室温封闭 １５ ｍｉｎ。 随后分别加入一

抗 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ （１ ∶ ４ ０００）、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ （１ ∶ １０ ０００）、
ＴＲＡＦ６ （１ ∶ １ ０００）、 ＩＬ⁃１７ＲＡ （１ ∶ ５ ０００）、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ （１ ∶ １０ ０００）、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ （１ ∶ １０ ０００）
及 β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ １０ ０００）， ４ ℃孵育１２～ １６ ｈ。 ＴＢＳＴ
洗膜 ３ 次 （每次 ５ ｍｉｎ） 后， 加入 ＨＲＰ 标记的山羊

抗兔二抗 （１ ∶ １０ ０００）， 室温孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ 再次

洗膜 ３ 次 （每次 ５ ｍｉｎ）。 最后加入特超敏 ＥＣＬ 显

影液， 在暗室条件下曝光检测。 实验独立重复 ３
次， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白

条带灰度值。
２􀆰 １２　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ １０􀆰 １􀆰 ２
软件进行处理， 符合正态分布的计量结果以（ｘ±ｓ）
表示， 采用 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检验与 Ｂａｒｔｌｅｔｔ 检验分别评

估数据的正态分布性与方差同质性。 对满足参数检

验假设的数据， 多组间比较采用单因素方差分析及

Ｔｕｋｅｙ 事后检验， 方差不齐时采用Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ Ｔ２ 检

验， 不符合正态分布者采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 非参数

检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 网络药理学和分子对接

３􀆰 １􀆰 １　 成分靶点与疾病靶点分析　 获得五加减正

气散 ２８ 种活性成分及 ５４４ 个相关成分靶点， 汇总

去重后共获得 ＩＢＳ⁃Ｄ 相关疾病靶点 ３ １１２ 个； 两者

交集靶点 １５７ 个， 可视化图见图 １Ａ。
３􀆰 １􀆰 ２ 　 ＰＰＩ 网络构建 　 将 １５７ 个交集靶点导入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 获得包含 １４４ 个节点和 ５０５ 条边

的 ＰＰＩ 网络。 利用 ＣｙｔｏＮＣＡ ２􀆰 １􀆰 ６ 插件计算 ＰＰＩ 网
络节点拓扑参数并按度值排序， 排名前 １３ 位的靶

点包括 ＴＮＦ、 ＲＥＬＡ、 ＩＬ６、 蛋白激酶 （ＡＫＴ１） 等，
推测可能是五加减正气散治疗 ＩＢＳ⁃Ｄ 的核心靶点，
见图 １Ｂ。
３􀆰 １􀆰 ３　 “中药⁃活性成分⁃靶点⁃疾病” 网络构建　 根

据度值筛选出的前 ５ 位活性成分为槲皮素、 黄芩

素、 柚皮素、 川陈皮素、 尼泊尔鸢尾异黄酮， 可作

为五加减正气散的关键成分， 见图 １Ｃ。
３􀆰 １􀆰 ４　 ＧＯ 功能与 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 根据 Ｐ＜
０􀆰 ０５， ＧＯ 富集分析共得到 ２ ８６８ 个条目， 其中生

物过程 （ＢＰ） 相关条目 ２ ５１９ 条， 主要包括氧化

应激反应、 腺体发育、 上皮细胞增殖等； 细胞组成

（ＣＣ） 相关条目共 １１３ 条， 主要与膜筏、 膜微区、
小窝等密切相关； 分子功能 （ＭＦ） 相关条目 ２３５
条， 主要涉及泛素样蛋白连接酶结合、 转录共调节

因子活性、 蛋白激酶调节活性等， 见图 １Ｄ。 ＫＥＧＧ
富集分析共得到 １９４ 条通路， 包括糖尿病并发症中

的晚期糖基化终末产物⁃晚期糖基化终末产物受体

（ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ） 信号通路、 脂质与动脉粥样硬化、
ＩＬ⁃１７ 信号通路、 ＴＮＦ 信号通路及 Ｃ 型凝集素受体

信号通路等。 结合既往文献， 剔除明显不相关结

果， 选择排名靠前的 ＩＬ⁃１７ 信号通路进行分子对接

验证， 见图 １Ｅ。
３􀆰 １􀆰 ５　 分子对接　 ＩＬ⁃１７ＲＡ ／ ＴＲＡＦ６ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路是

ＩＬ⁃１７ 信号通路的重要分支， 将五加减正气散的关

键成分分别与该通路上的重要靶点 （ＲＥＬＡ、 ＩＬ６、
ＴＮＦ、 ＩＬ１７ＲＡ、 ＴＲＡＦ６） 进行分子对接验证。 结果

显示， ５ 个核心靶点蛋白与 ５ 个主要活性成分的结

合能均小于－５􀆰 ０ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 说明这些成分与目标蛋

白有较好的结合能力， 见图 ２。
３􀆰 ２　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠一般情

况及粪便的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠背毛

杂乱晦暗， 肛周秽浊， 精神欠佳， 进食及活动量减

少， 体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 粪便含水量及粪便

９２４２

２０２６ 年 ７ 月

第 ４８ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ７



注： Ａ 为药物⁃疾病交集靶点韦恩图， Ｂ 为核心靶点 ＰＰＩ 网络图， Ｃ 为 “中药⁃活性成分⁃靶点⁃疾病” 网络图， Ｄ 为 ＧＯ 分析， Ｅ 为 ＫＥＧＧ 分析。

图 １　 五加减正气散治疗 ＩＢＳ⁃Ｄ 的网络药理学分析

注： Ａ 为结合能热图， Ｂ 为可视图。

图 ２　 核心成分与重要靶点分子对接结果

Ｂｒｉｓｔｏｌ 评分均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 第 ２８ 天， 与模型

组比较， 各给药组大鼠背发光泽， 肛周清洁， 精神

好转， 进食及活动量增加， 粪便含水量及粪便

Ｂｒｉｓｔｏｌ 评分均不同程度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）；

五加减正气散组大鼠体质量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其余

给药组体质量无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与五加减正

气散组比较， 理气消导组大鼠粪便含水量和粪便

Ｂｒｉｓｔｏｌ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ２～３。
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表 ２　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠体质量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 第 １ 天 第 ７ 天 第 １４ 天 第 ２１ 天 第 ２８ 天

空白组 ２７１􀆰 ６８±４􀆰 ８４ ３１４􀆰 ０２±１１􀆰 ２８ ３５２􀆰 ８４±１６􀆰 ０９ ３７８􀆰 ３４±３０􀆰 ４７ ３９５􀆰 １８±３７􀆰 ５２
模型组 ２６９􀆰 ４６±３􀆰 ６９ ２７２􀆰 ３２±２􀆰 ７６∗∗ ２８７􀆰 ３４±５􀆰 ５４∗∗ ３０１􀆰 ７４±１６􀆰 ３４∗∗ ３０７􀆰 ８２±２２􀆰 ３０∗∗

亿活组 ２７５􀆰 ２２±６􀆰 ０１ ２８４􀆰 ７０±１３􀆰 ８２ ２９９􀆰 ３８±１０􀆰 ４７ ３１８􀆰 ７８±１７􀆰 ０８ ３３２􀆰 １６±２４􀆰 ３２
五加减正气散组 ２７６􀆰 ４０±４􀆰 ５７ ２７７􀆰 ７４±２２􀆰 ２１ ３０１􀆰 ３２±１１􀆰 ２２ ３５４􀆰 １２±９􀆰 ７４＃＃ ３６１􀆰 ７４±１１􀆰 ６６＃

运脾化湿组 ２７２􀆰 ２４±８􀆰 ６０ ２７５􀆰 ０８±１７􀆰 ５８ ２８４􀆰 ８０±１９􀆰 ００ ３２９􀆰 ６０±２８􀆰 １９ ３４２􀆰 ９８±２９􀆰 ０６
理气消导组 ２７５􀆰 ４０±７􀆰 ６２ ２８５􀆰 ６０±１５􀆰 ０８ ２９５􀆰 ２４±１３􀆰 ８２ ３４１􀆰 ２４±１４􀆰 ２４ ３４４􀆰 ７６±１４􀆰 ２５

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠粪便的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 粪便含水量 ／ ％ 粪便 Ｂｒｉｓｔｏｌ 评分 ／ 分

空白组 ５８􀆰 ５７±３􀆰 ６７ ３􀆰 ４０±０􀆰 ５５
模型组 ８２􀆰 ００±４􀆰 ７５∗∗ ６􀆰 ６０±０􀆰 ５５∗∗

亿活组 ７１􀆰 ９３±３􀆰 ７０＃＃ ４􀆰 ４０±０􀆰 ５５＃＃

五加减正气散组 ６４􀆰 ９６±５􀆰 ３１＃＃ ４􀆰 ００±０􀆰 ７１＃＃

运脾化湿组 ６６􀆰 ８６±３􀆰 ６６＃＃ ４􀆰 ６０±０􀆰 ５５＃＃

理气消导组 ７３􀆰 ５８±２􀆰 ８６＃△ ５􀆰 ４０±０􀆰 ５５＃△△

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与五加减正气散组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠内脏敏

感性的影响　 与空白组比较， 在不同扩张容量下，
模型组大鼠内脏敏感性均升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 在 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ８ ｍＬ 的

扩张容量下， 各给药组大鼠内脏敏感性均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 在 ０􀆰 ２ ｍＬ 扩张容量下， 各

给药组大鼠内脏敏感性无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见

表 ４。
３􀆰 ４　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组

织病理形态的影响 　 空白组大鼠结肠组织结构清

晰， 隐窝完整且排列整齐， 杯状细胞丰富， 无炎性

细胞浸润； 模型组结肠组织结构紊乱， 肌层明显变

薄， 隐窝数量减少， 排列不规则， 杯状细胞丢失，
可见较多炎性细胞浸润； 各给药组结肠组织结构较

模型组清晰， 肌层厚度有所增加， 隐窝结构相对完

整， 排列趋于有序， 杯状细胞数量回升， 炎性细胞

浸润减少。 见图 ３。
表 ４　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠内脏敏感性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别
扩张容量 ／ ｍＬ

０􀆰 ２ ０􀆰 ４ ０􀆰 ６ ０􀆰 ８
空白组 ０􀆰 ４０±０􀆰 ５１ ０􀆰 ５４±０􀆰 ５２ １􀆰 ６０±０􀆰 ５１ ２􀆰 ２０±０􀆰 ５６
模型组 １􀆰 ０７±０􀆰 ４６∗ ２􀆰 ００±０􀆰 ５４∗∗ ２􀆰 ６０±０􀆰 ５１∗∗ ３􀆰 ４７±０􀆰 ５２∗∗

亿活组 ０􀆰 ８７±０􀆰 ６４ １􀆰 ２７±０􀆰 ４６＃＃ １􀆰 ８７±０􀆰 ６４＃＃ ２􀆰 ６７±０􀆰 ７２＃＃

五加减正气散组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ６２ ０􀆰 ８０±０􀆰 ５６＃＃ １􀆰 ８０±０􀆰 ５６＃＃ ２􀆰 ４０±０􀆰 ５１＃＃

运脾化湿组 ０􀆰 ９３±０􀆰 ７０ １􀆰 １３±０􀆰 ５２＃＃ １􀆰 ８７±０􀆰 ６４＃＃ ２􀆰 ５３±０􀆰 ５２＃＃

理气消导组 ０􀆰 ９３±０􀆰 ５９ １􀆰 １３±０􀆰 ６４＃＃ ２􀆰 ００±０􀆰 ３８＃ ２􀆰 ７３±０􀆰 ７０＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为亿活组， Ｄ 为五加减正气散组， Ｅ 为运脾化湿组， Ｆ 为理气消导组。 红

色箭头指示炎性细胞， 黑色箭头指示隐窝及杯状细胞， 蓝色箭头指示肌层。

图 ３　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组织病理形态的影响 （ＨＥ 染色， ×３０， ×１００）

３􀆰 ５　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠血清

ＭＴＬ、 ＧＡＳ 水平的影响　 与空白组比较， 模型组大

鼠血清 ＭＴＬ、 ＧＡＳ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 五加减正气散组、 理气消导组、 亿活组血
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清 ＭＴＬ、 ＧＡＳ 水平均升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
运脾化湿组 ＧＡＳ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与五加减

正气散组比较， 运脾化湿组 ＧＡＳ 水平降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ５。
表 ５　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠血清 ＭＴＬ、

ＧＡＳ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 ＧＡＳ ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＭＴＬ ／ （ｎｇ·Ｌ－１）

空白组 ５６􀆰 ２７±１４􀆰 ４０ １４５􀆰 ３４±２４􀆰 ４２
模型组 ９􀆰 ７０±２􀆰 ６８∗∗ ９１􀆰 ８９±５􀆰 ３０∗∗

亿活组 ２５􀆰 ０２±２􀆰 １５＃＃ １２１􀆰 ４７±１２􀆰 ３９＃

五加减正气散组 ４０􀆰 ２６±３􀆰 １８＃＃ １２２􀆰 ４０±８􀆰 ４７＃

运脾化湿组 ２５􀆰 ８７±３􀆰 ７３＃＃△ １０４􀆰 ８７±５􀆰 ６１
理气消导组 ３７􀆰 ６８±３􀆰 １９＃＃ １１９􀆰 ９２±１２􀆰 ７６＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与五加减正气散组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ６　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组

织 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与空白组比

较， 模型组大鼠结肠组织 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 五加减正气散

组和运脾化湿组结肠组织 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表

达均降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 亿活组 ＴＮＦ⁃α
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达无

明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 理气消导组 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２
ｍＲＮＡ 表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与五加减正气

散组比较， 理气消导组 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ６。
表 ６　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ大鼠结肠组织 ＴＮＦ⁃α、

ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＴＮＦ⁃α ＣＯＸ⁃２

空白组 １􀆰 ２０±０􀆰 ３４ １􀆰 ０３±０􀆰 ０４
模型组 １６􀆰 ８７±２􀆰 ３０∗∗ ５􀆰 ５６±１􀆰 ０９∗∗

亿活组 ８􀆰 ７５±２􀆰 ７５＃＃ ３􀆰 ２０±１􀆰 １３
五加减正气散组 ４􀆰 ３５±１􀆰 ２１＃＃ １􀆰 ０５±０􀆰 ２８＃＃

运脾化湿组 ６􀆰 ９９±１􀆰 ３３＃＃ ２􀆰 ４３±０􀆰 ８９＃

理气消导组 １２􀆰 ０５±３􀆰 ０６△△ ３􀆰 ３２±１􀆰 ４４

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与五加减正气散组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组

织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 ＩＬ１７ＲＡ、 ＴＲＡＦ６、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响 　 与空白组比

较， 模型组大鼠结肠组织 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＴＲＡＦ６、 ｐ⁃
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表 达 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ），
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 表 达 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 五加减正气散组、 运脾化

湿组和理气消导组大鼠结肠组织 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＴＲＡＦ６、
ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达均降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 亿活组 ＩＬ１７ＲＡ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＲＡＦ６ 表达无明显变化

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５ ）； 五 加 减 正 气 散 组 和 运 脾 化 湿 组

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 表 达 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 亿活组和理气消导组 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
与五加减正气散组和运脾化湿组比较， 理气消导组

ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ４、 表 ７。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为亿活组， Ｄ 为五加减正气散

组， Ｅ 为运脾化湿组， Ｆ 为理气消导组。

图 ４　 各组大鼠结肠组织 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、
ＴＲＡＦ６、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白条带

４　 讨论

ＩＢＳ⁃Ｄ 病位在肠， 与脾、 胃密切相关， 脾虚湿

阻为该病的关键病机。 《温病条辨》 记载五加减正

　 　 　表 ７　 五加减正气散及其拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组织 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＴＲＡＦ６、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ＩＬ⁃１７ＲＡ ＴＲＡＦ６ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

空白组 ０􀆰 ９８±０􀆰 １１ １􀆰 ０２±０􀆰 １５ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０７ ０􀆰 ７２±０􀆰 １４ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０８

模型组 ０􀆰 ５１±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 ８９±０􀆰 １３∗∗ １􀆰 ０８±０􀆰 １０∗∗ ２􀆰 １３±０􀆰 ２３∗∗

亿活组 ０􀆰 ７６±０􀆰 ２２ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０８＃ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ８７±０􀆰 ０６ １􀆰 ２２±０􀆰 １２＃＃

五加减正气散组 ０􀆰 ９８±０􀆰 １４＃ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ９７±１􀆰 １４＃＃

运脾化湿组 ０􀆰 ９３±０􀆰 １４＃ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０５＃＃ １􀆰 ２２±０􀆰 １４＃＃

理气消导组 ０􀆰 ６８±０􀆰 ０８ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０１＃△ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０７＃△△▲▲ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０４＃ １􀆰 ６４±０􀆰 １３＃△△▲

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与五加减正气散组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与运脾

化湿组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。
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气散主治 “秽湿着里， 脘闷便泄”， 临床干预 ＩＢＳ⁃Ｄ
疗效确切［５⁃７］。 纵观全方， 藿香、 苍术辛温芳香，
功擅化浊醒脾， 与淡渗利水之茯苓合用， 共奏运脾

化湿之功， 湿化则泄泻自止； 陈皮、 大腹皮、 厚朴

苦温， 力专降气除胀， 与甘平消食之谷芽合用， 共

奏理气消导之功， 气畅则痞满自除。 五加减正气散

于辛开苦降中寓以甘淡， 运脾化湿与理气消导并

重， 后世学者总结吴鞠通组方特点时亦指出， 其善

用药材性味理论指导制方， 强调性味合化的叠加效

应［１３⁃１４］。 基于此， 本研究依性味功效其将拆分为

运脾化湿方 （藿香、 苍术、 茯苓） 和理气消导方

（陈皮、 大腹皮、 厚朴、 谷芽）， 并探究五加减正气

散及拆方对 ＩＢＳ⁃Ｄ 的潜在作用， 比较其功效侧重。
网络药理学及分子对接结果提示， ＩＬ⁃１７ＲＡ ／

ＴＲＡＦ６ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路可能是五加减正气散干预 ＩＢＳ⁃Ｄ
的关键途径， 该信号通路的启动依赖 ＩＬ⁃１７ 家族细

胞因子与受体复合物的动态组装［１５］。 已有研究表

明， ＩＢＳ⁃Ｄ 患者血清 ＩＬ⁃１７Ａ 水平升高， 且与病情

严重程度呈正相关［１６⁃１７］。 ＩＬ⁃１７Ａ 与特异性受体 ＩＬ⁃
１７ＲＡ 结合后， 募集下游 ＴＲＡＦ６ 并促进其泛素化修

饰， 继而激活 ＮＦ⁃κＢ 信号轴， 诱导 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃
２、 ＩＬ⁃６ 等多种促炎因子释放， 形成炎症级联反应，
进一步破坏肠屏障完整性［１８］。 屏障受损后， 未消

化食物抗原、 炎性介质、 细菌及其代谢产物等更易

穿透黏膜， 进一步放大炎症效应， 诱发内脏高敏

感， 干扰脑肠互动， 最终加重腹痛、 腹泻等症

状［１９⁃２０］。 肠机械屏障是肠屏障功能的结构基础，
由肠黏膜上皮细胞和细胞间的紧密连接蛋白构

成［２１］。 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 是重要的紧密连接蛋

白， 前者直接影响细胞间通透性， 后者参与维持封

闭结构的稳定性［２２⁃２３］。 五加减正气散可降低大鼠

结肠组织中 ＩＬ⁃１７ＲＡ、 ＴＲＡＦ６、 ｐ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＦ⁃κＢ 蛋

白表达， 升高 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达， 抑制

ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达。 ＨＥ 染色显示， 五加

减正气散组炎性细胞浸润减少， 结肠组织更趋完

整， 隐窝排列更为规则， 进一步印证该方可有效抑

制肠道炎症， 修复肠屏障功能， 从而对脾虚湿阻型

ＩＢＳ⁃Ｄ 发挥治疗作用。
比较拆方功效发现， 运脾化湿组可抑制结肠

ＩＬ⁃１７ＲＡ ／ ＴＲＡＦ６ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路激活， 降低 ＴＮＦ⁃α、
ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达， 并上调 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋

白表达， 且能有效改善粪便性状， 其疗效与五加减

正气散组相近， 提示运脾化湿组在抑制肠道炎症、
修复肠屏障功能、 缓解腹泻方面， 较理气消导组更

具综合优势。 胃肠道动力异常是 ＩＢＳ⁃Ｄ 发病的关键

机制之一， ＩＢＳ⁃Ｄ 患者的胃排空时间通常长于健康

人群， 临床可见腹胀、 痞满等症状［２４］。 ＧＡＳ 和

ＭＴＬ 是反映胃动力的重要激素， 其中 ＧＡＳ 由胃窦

和十二指肠的 Ｇ 细胞分泌， 能刺激胃酸分泌、 促

进胃黏膜生长并增强胃部蠕动； ＭＴＬ 由十二指肠

的 Ｍ 细胞分泌， 可促进胃肠移行复合运动、 加快

胃排空并增加摄食［２５⁃２６］。 既往研究表明， ＩＢＳ⁃Ｄ 患

者及动物模型的血清 ＧＡＳ、 ＭＴＬ 水平较健康对照

组下降， 提示胃肠运动节律受扰， 食物消化受

限［２７⁃２９］。 本研究中模型组大鼠血清 ＭＴＬ、 ＧＡＳ 水

平均下降， 理气消导组治疗后可提升两者水平， 其

程度与五加减正气散组相似， 提示理气消导组在增

强消化功能、 促进胃动力方面， 较运脾化湿组更具

综合优势。
综上所述， 五加减正气散及其拆方通过抑制

ＩＬ⁃１７ＲＡ ／ ＴＲＡＦ６ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路， 有效降低促炎因子

ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ 表达， 上调紧密连接蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃
１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达， 提升血清 ＧＡＳ、 ＭＴＬ 水平， 从

而减轻肠道炎症， 修复肠黏膜屏障， 增强胃动力，
缓解 ＩＢＳ⁃Ｄ 相关症状， 全方综合疗效最佳， 两拆方

功效各有侧重。 本研究仍存在许多局限， 首先， 仅

围绕 ＩＬ⁃１７ＲＡ ／ ＴＲＡＦ６ ／ ＮＦ⁃κＢ 一条通路开展验证，
未能全面揭示五加减正气散多靶点多途径的作用机

制； 其次， 缺乏对方中单味药物及其活性成分的分

层验证。 未来可结合多组学、 液相色谱⁃质谱联用

等技术， 深入探讨五加减正气散配伍的协同增效机

理， 为其临床应用提供科学依据， 并为 ＩＢＳ⁃Ｄ 的规

范化治疗提供新思路。
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